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worin 

Rn Ra, Rj, R«, Rs und R« die gleich oder verschieden sein 
konnen, Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstof- 
fatomen, die Hydroxygmppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, eine Acyloxygruppe mit 1 bis 4 Kohlens- 
toffatomen. Halogen, Trihalogenmethyl, D}-{Alkyl mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen-amino (Alkoxy mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen-carbonyt, Nitro, Cyanooder Acyl mit 1 bis 
3 Kohlenstoffatomen; 

Rt und Ri^ die gleich oder verschieden sein konnen, Was- 
serstoff. Methyl, Hydroxy, Carboxy, (Alkoxy mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen-carbonyL Hydroxymethyl, Phenyl oder 
p-Chlorphenyl; 

R* und Rio Wasserstoff oder Methyl 

j und k Indices von 0-3, insgesamt jedoch nicht mehr als 4; 

m und n Indices von 0-3, insgesamt jedoch nicht mehr als 

4; 



, A -GHz- Oder -CHi^Ha-; oder 

R7 und R. zusammen oder R« und Rio zusammen Oxo, mit 
der MaBgabe, dafi k oder m von O verschieden sind; oder 
Rt und Ro zusammen und R* und Rio zusammen Oxo, mit 
. der MaBgabe, daB k und m von O verschieden sind; oder 

R11 und Ri», die gleich oder verschieden sein konnen, 
einen bis vier Methylsubstituenten an den Kohlenstoffetomen 
eihes Piperazinrings (A — -CHr-); 

Rw, Rm, R»» und Rw, die gleich oder verschieden sein 
: konnen, Wasserstoff oder Methyl, oder 

Rta und Ri4 zusammen und/oder R» und Rio zusammen 
Oxo; und 

X eine Alkylenkette mit 1 bis 2 Kohlenstoffstomen, die 
gegebenenfeits durch Hydroxy substituiert ist bedeutet und 
deren physiologisch unbedenklichen Saureaddttionssalze. 

Die Verbindungen und ihre Satze sind wertvolle Antial- 
lergika und entzQndungshemmende Mittel. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft neue Bis- (Piperazinyl- 
bzw. Homopiperazinyl)-Alkane vnd deren physiologisch ve3> 
tragliche Saureadditionssalze, Verfahren zur Herstellimg 
der Verbindtmgen, diese enthaltende pharmazeutische Zvr- 
sammensetztjngen und ihre Vervrendung als Antiallergika 
\xad entzundungshemmende Mattel. 

Stand der Technik 

Verbindiangen der Formel 



-CH-n' \- (CH, ) ^ SICH, 




worin n elne der Zahlen 2, 6, 8, 9 oder 10 bedeutet, werden 
von S. Chiavarelli, P. Hazzeo, F. Costa \md A.M. Russo 
in FarTnaco, Ed. Sci. 20, 229 (1965) beschrieben; sie be- 
sitzen eine ctarare-ahnliche Wirkimg. 

J. van Alpen beschreibt in Rec. Trav. Chim. 55* 835 (1936) 
die Synthese von Polyaminen der Formeln 

^^^CH2-NH-CH2-CH2-NH-CH2-CH2-CH2-NH-CH2-CH2-NH-CH2-^^ 
md 

" 1 



^^«2-N^N-CH2-CH2-CH2-M^N-^ 

0 




ohne Hinweis axif eine biologische Wirksamkeit* 
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Die Arbeit von C.B. P Hard, ff.M. Laut r xmd N.O. Nuessle 
la J. Org. Chem. 24, 764 (1959) befasst sich mit der Her- 
stellung von Terbindungen der Formel 

R -^^^^{^ 

worin R Vasserstoff , Alkjrl oder Halogen bedeutet. Auch 
hier werden keine Angaben zur Wirksamkeit gemacht. 

Im Belgischen Patent Nr. 633,453 werdMi Yerbindungen der 
Formel 




worin R Halog^ oder Alkoxy bedeutet, mit Anti malaria:- , 
anthel mi ntisch er imd amobicider ¥irkung beansprucht. 

Schliefilich beschx^iben M.J. Dorokhova, V.A. Cheraow, 
S.M. Minakova, 0. Y.Tikhonova und A. N. Zamskaya, Khim.- 
Farm. Zb., 10 , 36 (1976), (C. A. 85, 78079) Verbindimgen 
der Formel 

worin n eine der Zahloa 2, 3, 6 oder 10 bedeutet. 
Diese Verbindungen dienen als Ausgasagsstoff e fur die 
Verbindungen der allgemein^ Formel VT. 
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Die Erflndung 

Die vorllegende Erfindung betrifft neue Bis- (Piperazinyl- 
bzw. Hoiaopipergizinyl)-Alkane der allgemeinen Fonnel 

^ ^ \4 ^6 ^12 ^ h , 




worin R^, R^, R^, R^ tmd Rg, die gleich oder ver- 
schieden sein koimen, Wasserstoff , eine Alkylgruppe mit 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die Hydroxygruppe, eine Alkoxy-* 
gruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Acyloxygruppe 
mit l bis 4 Kohlenstoffatomen, Halogen, Trihalogenmethyl, 
Di-(Allcyl mit 1 bis 4 Kohlens t of fatomen)- amino, (AOkoxy 
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen)-carbonyl, Nitro, Cyano 
Oder Acyl ait 1 bis 3 Kohlens tof fatomen; 

Ry und Rq ^die gleich oder verschieden sein koimen, Wasser* 
stoff , Methyl, Hydroxy, Carboxy, (Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen)-carbonyl, Hydroxymethyl, Phenyl oder p-Chlor- 
phenyl; 

Rg und R^Q Wasserstoff oder Me-Oiyl; 

j und k Indices von 0 bis 3, insgesamt jedoch nicht mehr 
als 4; 

m xmd n Indices von 0 bis 3, insgesamt jedoch nicht mehr 
als 4; 

A -CHg- Oder -CHg-CHg- ; 
Oder 
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Rj und Rg zusaimnen oder Rq und R^q zusammen Qxo mit der 
MaBgabe,dafi k oder m von 0 verschieden sind; oder 

Rj und Rg zusammen und Rg und R^q zusammen Oxo mit der 
MaSgabe, dafi k und m von 0 verschieden sind; 

R^-j^ und R-j^2» clie gleich oder verschieden sein kSmen, 
einen bis vier Methylsubstituenten an dea Kohlenstoff- 
atomen eines Piperazlnrlngs (A = --C^-); 

Rjj, ^14> ^15 ^16' gleich oder verschieden sein 
konaen, Wasserstoff Oder Methyl; oder 

Rj^ ^md Rj^j^ zusammen und/oder R-^^ imd R^^g zusammen 03!^; 
imd 

X eine Alkylenkette mit 1 bis 2 Kohl en s toff atomen, die 
gegebenenfalls durch Hydro3cy substituiert ist, bedeutet 
xmd deren physiologisch unbedenkliche Saxireadditionssalze . 

Eine bevorzugte Untergruppe bilden Verbindungen der allge- 
meinen Formel 

^ \4 \6 Kg 



worin k, m xmd n jeweils 0, 1 oder 2; 

R2 md R^ Wasserstoff, Chlor, Methyl oder niederes Alkoxy; 

R^ xmd Rg beide Wasserstoff, oder, im Falle k 0, einer 
der Rest R^ und Rg Wasserstoff und der andere Hydroxy, 
Oder, im Falle 0 imd k = 0, einer der Reste R^ und Rg 
Wasserstoff xmd der andere-CgH^-R^, 

Oder im Falle k 3^ 0, beide* Reste R^ xmd Rg zusammen Qxo; 
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%3* ^14* ^5 %6» ^® gleich Oder verschieden sein 
kSnnen, Wasserstoff oder Methyl, oder 

Rj^j xmd R^^ zusammen imd/oder R-j^^ und R^g zusammen Oxo; 

Rg und Rj^Q beide Wasserstoff oder, im Falls m ^ 0 einer der 
Reste Rg md R^q Wasserstoff und der andere Hydroxy, oder 

einer der Reste Rg und R^q Wasserstoff und der andere -CgH^-R^ 
Oder -C0O-( Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ), oder, 
im Falle m ^ 0, beide Reste Rg md R^q zusammen Oxo und 

X eine Alkylenkette mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, die 
gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, bedeutet 

und deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen 
Formel 

- r~\ f*"^!^^ f^/ — \ /=\ 

^4 \6 



worin R^^ und R-j^^ Wasserstoff oder zusanunen Oxo; 
R^y Wasserstoff oder Hydroxy; 
R^^ vmd Rj^g Wasserstoff oder zusammen Oxo; \xad 
a md b deweils 1, 2, 3 oder 4 bedeuten 

md deren pharmazeutisch vesrtragliche Saureadditions- 
salze. 




Die neuen Verbiiidungen kSnnen nach verschiedenen Ver- 
fahren erhalten werden: 

Yerf ahren A 

Ums^tzung eines Equivalents einer /erbindung der allgemeinen 
Formel 



^13 1^15 
Y — c — X — c — z 
I I 
^14 ^16 



(II) 



worin R^^^ R^^^^, R^^^, R^^g und X die oben angegebene 3e- 
deutung haben md Y udd Z reaktive Gnippen bedeuterx, die 
mit einem Aznin ^^rLte^ Bildxmg einer Kohlenstoff- StickstOif- 
bindimg reagieren, vie beispielsweise Chlor, Brom, Jod, 
aktivierter Ester, Hydroxy, Schwefelsaxireester, Sulfon- 
saureester uad dergleichai mit mindestens zwei Equi- 
valenten einer Verbindung der allgemeinen Formel 

(CH2)j-C-(CH2)i,-N^^ 
^ ^11 




worin R^, R2, R^* Ry* Rg» d> k ^d A die obengenannte 

Bedeutung besitzen. 

Nach diesen Verfahrea werden axisschlieBlich symmetrische 
Verbindimgen der Fonael I erhalten* 
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Verf afaren B 



Umsetzung einer Verblndung der allgemeinen Pomel 




{IV) 



worin It^, R^, Rj, R^, R^, R^, R^^, ^» 

3, k imd A die oben angegebene Bedeutung haben, mit einer 

Verbindmg der allgemeinen Formal 




^12 

worin R^, R^, Rg, Rg, Rj^q, ^12* ^» ^ ^ oben ange- 
gebene Bedeutung haben* 

Nach diesem Verfahren konnen sowohl symmetrische als auch 
unsymmetrisclie Yerbindtmgen der allgemeinen Formel I er- 
halten werden» 



Verfahren C 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, die mit Bezug auf 
die zentraie Gruppe X symmetrisch sind, konnen herge- 
stellt v/erden durch Reaktion einer Verbindung der allge- 
meinen Formel 
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VN C C N NH 

R, , H- - 



worin R^, R^^, R-,^^, R-j^^, Rj^^, R-j^g, X und A die oben 
angegebene Bedeutung haben, mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 

^ (VII) 
C - (CHj)^ - ^ 




vrorin R^, R2, R5, Ry, Rgt Y, d und k die oben ange- 
gebene Bedeutung haben. 

Verf ahren D 

Solche Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen 
X ein Carbinol bedeu-tet, konnen auch. bergestellt vterden 
durch. UiQsetzung einer Verbindung der allgemeinen Fomel 




(VIII) 
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worin R^^, R^^, R^^ und R^g die ob n angegebene Be- 
deutung haben» 

R-j^g ¥asserstoff Oder einen niederen Alkylrest be- 
deutet und 

y die gleiche Bedeutung hat wie in Formel II, 
mit einer Verbindtmg der allgemeinen Fonnel V. 

Die in den Verf ahren A bis D beschriebenen Kondensations- 
reaktionen kSnnen in Anwesenbeit oder Abwesenheit eines 
Losxmgsmittels durchgefuhrt werden. Verwendimg finden^ 
kSnnen waBrige oder organische ihterte Losvmgsmittel, 
wobei die ¥ahl des Losimgsmittels von der Natixr der 
Realrtionskoraponenten abhangt. Beispiele solcher Losimgs- 
mittel Bind: Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Dioxan, 
Ethoxyethaaol und Alkanole mit bis zu 5 Kohlenstoff- 
atomen, mit oder ohne Zusatz von ¥asser; auch aromatische 
KbhlenwasserstoXf e k5nnen verwendet werden. Vorzxags- 
weise vdrd die Reaktion in Gegenward eines saurebindenden 
Mittels wie Trieiiiylamin, einem Alkalimetallcarbonat 
Oder einem Alkalimetallhydroxid dxirchgefiihrt . 

Die Reaktionstenrperatur ist abhangig von den Ausgangs- 
verbindungen und vom fiir diese Reaktion beniitzten Losungs- 
mittel md liegt zwischen Zimmerteraperatur und der Ruck- 
fluBtemperatur des Reaktionsgemischs . Die Reaktionszeit 
ist temperaturabhSngig und reicht von einigen Minutaa 
bis zu mehreren Stunden. 

Ein Eadprodvikt der allgemeinen Formel I, in dem R^ und/ 
Oder Rg Hydroxy bedeuten, kann erhalten werden durch 
Hydrierung einer Verbindung, in der R^ und R^ vmd/oder 
Rg und R^Q zusammenOxo bedeutaa mit Ublichen Hydrierungs- 
mitteln wie Natriumborhydrid in an sich bekannter Weise. 



10 



01 22488 



Man rhalt so die entsprechende Hydroxyverbindung, deren 
Hydroxygruppe anschlieBend nach ilblichea Methoden alkylierfc 
oderacyliert werden kaijn* 

Die Yerblndungexi der allgemelnezi Fomel I sind baslsch und 
bilden daher Additionssalze mit anorganlschen oder organ- 
ischen Sauren. Beisplele von n i cht -*t03dLschen y pbysiologisch 
vertr§g1 1 chen Saureadditionssalzen sind solche die man durch 
Umsetzung mit einer Halogenwasserstoffsaure, vorzugsweise 
Chlorwasserstoffsaure oder Brontwasserstoffsaure, mit Sal- 
petersaxire, SchwefelsSure, o-Ehosphorsaure, Zitronensaure, 
Maleinsaure, Fumarsaaare, Propionsaure, Buttersaure, Essig- 
saure, Beinsteinsaure, Methansialfonsaure, Benzolsxilfonsaure 
p-Toltiolsulfonsaure und dergleicdien erlialt. 

Die Ausgangsverbindungen fur die Verfahren A bis D sind 
bekannte Yerbindungea oder konnen nach an sich bekannten 
Methoden hergestellt werden. 

Zum Beispiel sind Verbindxmgen der allgemeinen Formal III 
beschrieben im Brttischen Patent Nr. 480,358 und in J. Am. 
Chem, Soc, 66, 263 (1944). 

Die Synthese von Verbindungen der allgemeinen Formel 17 ist 
aus zahlreichen Pupil kationen bekamt, zum Beispiel aus 
Helv. Chim. Acta 1072 (1958) oder Monatshefte 87, 701 
(1956) . 

Verbindungen der allgemeinen Formel VI werden beschrieben 
in Britischen Patent Nr. 480,358 und Khim.-Farm. Zh. ID, 36 
(1976), referiert in C.A. 85 , 78079- 



Die im folgenden aufgezahlten Verbindungen der allgemeinen 
Formel I sowie ihre Saureadditionssalze konnen nach den 
oben beschriebenen Verfahren hergestellt werden. 
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1, 3-Bis- (hydroxybenzyl)-l-piperazinyl3-propan-tetra- 
hydrochlorid, 

1 , >Bis- [4- < Vchlorbeiizyl)-l~pipera2inyl J-propan- tetra- 
hydrochlord, 

1, 3-Bis- [A- ( A-chlorbenzyl)^l-piperazinyl]-2-hydroxy- 
propan, 

1, [4- (A^chlorben2yl)-l^piperazinyl>butan-hemiliydrat, 
1, 3-Bis- ( Vbenzyl-l-piperazinyl)--propan-tetrahydrochlorid, 
1,5-Bis- [A- (A-fluorbeiizyl)-l-piperazinyil-propanr'tetra- 
hydrochlorid, 

l,>Bis- [4- (A-ciilorbeiizyl)-l--piperazinyl]--l--oxopropan- 
trihydrochlorid , 

1, 3-Bis- (4-chlorben2yl)-l-piperazinyl]-l-methylpropan- 
tetrahydrochlorid-hemihydrat , 

1, 3-Bis- [4- (A-chlorbenzhydryl)--l--piperazinyl]-propan- 
dihydrochlorid- dihydrat , 

1- [A- (A-chlorben2yl)-l-piperazinyl]-3- [4- (2-ethoxycarbonyl- 
2-pheiiylethyl )- 1-piperazinyl ]-propan- te trahydro- 
chlorid-monohydrat , 

1- [4- (4-chlorbenzyl-l-pipera2inyl]-3- (4-plienscyl-l- 

pipera2inyl)-propan-tetrahydrochlorid-monohydrat, 

1, 3-Bis- (4-phenacyl-l-pipera2inyl)-propan- tetrahydrochlorid- 
monohydrat, 

1, 3-Bis- [4- (2-phenyl-2-hydroxyethyl)^l-piperazinyl]- 
propan- tetrahydrochlorid , 

1, 3-Bis- (4-phenethyl-l--piperazinyl)-propan-dihydrochlorid- 
dihydrat, 

1- [4- (4-chlorben2yl)-l-piperazinyl]-3- [4- (2-hydroxy-2- 

phenylethyl ) - 1- pip erazinyl ]-propai>- tetrahydrochlorid , 

1, 3-Bis- [4- (4-chlorbenzyl)-l-piperazinyl]-l, 3- dioxopropanr- 
dihydro chlorid- monohydrat ^ 
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1, 5-Bis- [4- (A-chloiphenethyl)-l-piperaziixyl]--propan, 
1, 3- Bis- [A- (1-phenyl thyl)--l--piperazinyl]-prQpa33:-tetrar 
hydrochlorid, 

l,>Bls- [A- (4-chlorberi2yl-2,5-<iimethyl-l-piperazi^^ 
propan-te1xahydro<±lorid-diliydrat, 

1, [4- (A-metlioxyberi2yl)-l--pipera2inyl]-propari, 
1, 3- Bis- [4- (3, A-dichlorbenzyl-l-piperaziiiyll-propaii- 
tetrahydrochlorid, 

1, 3-Bis- [V (2-chlorberizyl)-l-piperaziXLyl]-propaii- 
tetrahydrochlorid, 

1, 3-Bis- [4- ( Vme12iylbenzyl)-l-piperazinyl3-propanr- 
tetrahydrochloiad, 

1, >Bis- [4- (3-chlorbenzyl)-l-piperaziiiyl]-propan- 
dihydrochlorid-monohydrat, 

1 , 3- Bis- [A- (3- {%- chlorplieay^ -propyl)-l-pipera2iayl l-propan:- 
tetrahydrochlorid-monohydral; , 

1, 3- Bis- [4- (4-butoxybeazyl)-l-piperazinyl-p3?opaii, 
1, 3- Bis- [4- (4-acetoxybeiizyl)-l-piperazinyl]-propan- 
tetrahydrocdtLLorid, 

1, 3-Bis- [4- (A-brombenzyl)-l-piperazinyl]-propaii, 
1, 3-Bis- [4- (4-chlor-3-i^ifluormethylbenzyl)-l-piperazinyl]- 
propaa- tetrahydrochlorid 

1, 3-Bis-C^ (4-chlorbenzyl]-2,3f 5, 6-tetramethyl)- 
piperazinyl ]-propan, 

1, 3-Bis- [A- £A-(4-chlorphenylbutyl)} -l"piperazinyl]-propan, 
1- [4- (4-chlorbenzyl)-l-piperaziiiyl]-3- C4-(2-carboxy-2- 

phenyletbyl l-piperazinyl ]-propan- tetrahydrochlorid. 
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1, 3-Bis- (^chlorben2yl)-l-honiopipera2inyl3-propan- 
tetrahydrochlorid , 

1,3-Bis-CA^(3- {Vchlorphenyl} -propyl)-!- homopiperazinyl]-' 
propan- tetrahydrochlorid , 

1, 3- Bis- (^chlorben2yl)-l-homopiperazinyl]-l,3-dioxo- 
propan. 



Die folgenden Beispiele dienen zur naheren Erlautesrung 
der Erfindung, ohne sie jedoch zu beschranken: 

Beispiel 1 

1^ 3-Bis- r V (Vchlorbenzyl)-l-piperazinvl]-pro-pa33:- tetra- 
hydrochlorid 

Eine Mischung von 10,5 g l-(A-Chlorben2yl)-piperazin, 9,5 g 
l-Broin-3-chlorpropan und 100 ml Ethanol warden 17 Stunden 
vmter RiickflxjB erhitzt. Sodaim wird das Losungsmittel dxirch 
Rotationsverdampfung entf emt und das verbleibende 01 mit 
200 ml IM dibasischem Kaliunrphosphat gemischt . Festes 
tribasisches Natriunrphosphat wird solange zugegeben,bis ein 
pB-Wert von liber 9 erreicht ist. Diese Mischung wird 5 mal 
mit 50 ml Ether extrahiert, der Ether verdampft, der Riick- 
stand mit 100 ml 2M" Phosphor saure angesauert und filtriert. 
Das wassrige Filtrat wird mit 2N Natronlauge basisch ge- 
stellt, wieder mit 250 ml Ether extrahiert imd ilber Mag- 
nesiumsulfat getrocknet^ Nach Einleiten vom gasformigen 
Chlorwasserstoff und Umkristallisieren aus Ethanol/Wasser 
erhalt man 5,8 g (39 % in der Theorie) der Titelverbindung 
in Form weiBer Kristalle vom Fp. 251-274^0 ( Zers.) 
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Beispiel 2 

1^ 5- Bis- [4- ( Vchlorbeiizyl)-l-T3lperazinyll-2-hydro3cvpropan 

Ein Gemisch aus 4,4 g Epichlorhydrin, 20,1 g l-(4-(ailor- 
ben2yl)-piperaziix, 6,0 g Triethyleunln und 50 g Ethanol 
werden drei Tage mter Rtickfliifi erhitzt. Das Losimgsmittel 
wird durch Rotationsveac'dampfting aus dem Realrtionsgemiscli 
entf emt imd der Ruckstand mit 2N Natronlaiige basisch ge- 
stent imd 5 mal mit je 100 ml Ether extraliiert. Nach 
Trocknen des Etherexfcrakts liber Magnesiumsxalf at und 
Verdampfen des Losxmgsmittels erhalt man ein Ol, das sich 
beim Stehenlassen verfestigt. Nach Umkristallisieren aus 
Heptan erhalt man 18,6 g (82 55 der Theorie) 1,5-Bis 
[A-(4-chlorben2yl)--l-piperazii3yl]-2-hydro3qTE)ropan in Form 
farblose Kristalle vom Fp. 85-66,5^0. 

Beispiel 3 

1^4-Bis- TA^ f 4-chlorbenzvl)-l-piperazinvlT-butan-hemihvdrat 

Sine Mischung von 2,2 g 1,4-Dibrombutan, 4,2 g l-(4- 
C3ilorbeiizyl-piperazin, 2,8 g wasserfreiem Kalitnacarbonat 
xmd 20 ml Ethanol werden 18 StundCT. unter Riickflufi erhitzt. 
Das Losiangsmittel wird sodann unter veimindertem Druck ab- 
gezogeii und das zurUckbleibende 5l 16 Stunden auf 160°C 
erhitzt. Danach wird das Ol in 50 ml heiBem Wasser ge- 
lost und 3 mal mit je 80 ml Ether extrahiert* Der Ether- 
extrakt wird eingeengt imd das verbleibende Ol an eine 
KieselgelsauPLe chromatographiert (Lauflnittel Methylenchlorid 
Methanol/Aoimoniumhydroxid 45:5:1)* Die erhalt^ie braun- 
gefarbte f este Masse wird in Aceton gelost und mit Wasser 
die Titelverbindung in Form weiBer Kristalle vom Fp. 101- 
103^0 ausgefallt. 
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Beisplel 4 

1 ^ >Bls- (4-benzvl-l-plpera2lnvl)-propan- tetrahvdrochlorid 

Eine Mlschung von 7,0 g 1- ftnzylpiperasin, 3,2 g 1-Brom- 
5-chlorpropan, 4,0 g Trlethylamin imd 100 ml Ethanol werden 

2 1/2 Stunden xanter RUckflufl erhitzt. Sodam wird das 
Reaktionsgemisch in i Liter Ether gegossen tmd das aus- 
gefallene Triethylaminsalz abfiltriert. Das Filtrat wird 
eingedanrpft und das verbleibende gelbe Ol in 100 ml Heptan 
gelpst imd filtriert^ Das. Losiangsmittel wird durch Rotations- 
verdampfung entferht und der Riickstand- wiedeinm in 150 ml 
Ether gelost^ Durch Zufiigen eines Oberschtjisses an wasse3> 
freier Salzsaure erhalt man 8,8 g (82 % der Theorie) der 
Titelverbindung in Form weiBer Kristalle vom Fp. 250-265^C# 

Bei spiel 5 

1^ 3- Bis- [4^ (4-f luorbenzyl-l-piperazinyll-propantetra- 
hydrochlorid 

) Eine Losxing von 29 g p-Fluorbenzylchlorid in 50 g Ethanol 
wird tropfenweise zu einer geruhrten Lostmg von 34,4 g Pipei^ 
azin in 150 g Ethanol zugefiigt. Durch ein kaltes Vasserbad 
wird die Reaktionstemperatur auf 20^C gehalten* Das Reak- 
tionsgemisch wird weitere 1 1/2 Stunden gerilhrt und dann 
in 2 Liter Ether gegossen. Vom ausgefallenen Piperazin- 
Hydrochlorid wi3?d abfiltriert und das Filtrat bis zu einem 
oligen Riickstand eingedampft, der an Kieselgel chromato- 
graphiert wird (Laufmittel: Methylenchlorid/Metlianol/ 
Ammoniumhydroxid. 45:5:1). Nach Aufarbeitung der entsprech- 
enden Fraktionen erhalt man 21,7 g (55 % der Theorie) 
l-(4-Fiuorbenzyl)-pipera2in in Form einer farblosen Fliissig- 
keito 

) Eine Mischung aus 5,8 g l-(4-Fluorbenzyl-piperazin, 3,2 g 
l-B.rom^3-chlo37propan, 4,0 g Triethylamin und 50 ml Ethanol 
wird 3 Stunden unter RuckflxiB erhitzt und dann in 1 Liter 
Ether gegossen. Niederschlag wird abfiltriert und das 
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Piltrat 2U einem Ol ingeengt. Dieses 5l wird in 100 ml 
Ether gelSst und mit einem tjb rschuQ an wasserfreier 
SalzsSure das Tetrahydrochlorid aiisgefMllt, das naclx 
Umkristallisieren axis Eth anol/¥as s er in einer Ausbeute 
von 3,5 g (29 % der Theorie) in Form weiBer Kristalle 
vom Fp. 228-237^0 (ZersO erhalten wird. 

Beispiel 6 

1, 3-Bis- [A- ( Vchlor-ben2ryl)-l-T3iperazinvlT-l-oxrh'propanr- 
trihydrochldrid 

Eine Kischung von 2,0 g l-(^Chlorben2yl)-piperazin, 
1,0 g Triethylamin, 20 g Xylol und 0,8 g 3-BroiDpropionyl- 
chlorid werden 18 Stunden unter RiickfliiB erhitzt und 
das Reaktionsgemiscli wird liltriert und das Filtrat mit 
einem tlberschuB an mit Salzsaure gesattigtem Ether bis 
zur sauren Reaktion gegen Lackmus versetzt. Der er^ 
haltene Niederschlag wird filtriert und aus Ethanol/¥asser 
umkristallisiert. Man erhalt 1,2 g (45 % der Theorie) 
der Titelverbindung in Form weiBer Kristalle vom Fp. 
222-250^0 (Zers.). 

Beispiel 7 

1, 3-Bis- fV (A-chlorbenzyD-l-piperazinvl-l-methylpropan- 
tetrahvdrochlorid-hemihydrat 

Ein Gemisch von 7,3 g l-(4-Chlorbenzyl)-piperazin, 2,8 g 
1,3-Oibrombutan, 11,0 g Triethylamin und 50 ml Ethanol 
werden 48 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Das Losungs- 
mittel wird durch Rotationsverdanrpfimg entfemt, der 
Ruckstand mit 100 ml Toluol vermischt und 24 Stunden mter 
RUckfluB erhitzt. Sodann wird das Gemisch in 1 Liter 
Ether gegossen und filtriert. Das Filtrat wird zu einem 
Ol eingeengt und dieses an Kieselgel chjTomatographiert 
(Laufmittel: Methylenchlorid/Methanol/Afflmoniumhydroxid 
45:5:1). Das erhaltene dl wird in 100 ml Ether gelost 
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xmd mit einem Ifcerschufl wasserfreier Salzsaure ausge- 
fallt, Der Niederschlag vd.rd in ¥asser gelost und durch 
Zuftigen von Aceton emeut ausgefallt; man erhalt 1,2 g 
(11 % der Theorie) der Titelverbindung in Form weiBer 
Kristalle vom Fp, 228-232^C. 

Beispiel 8 

1, 5- Bis- FA- (4-chlorbenzhydryl)"l-ptpera2inYll-propan- 
dihydrochlorid-dihydrat 

Eine Mischung aus 7,4 g N-(p-Chlorbenzhydryl)-piperazin, 
2,0 g l-Brom-3-chlorpropan, 1,6 g Triethylamin md 25 g 
Ethanol werden 15 Stunden tmter RUckflxiB erhitzt. Die 
Reaktionsmi sclxung wird mit 5N Natronlaxige alkalisch ge- 
stellt Tind 5 nial mit 50 ml Methylenchlorid extrahieii;. 
Der Extrakt wird tiber Magnesiumsulfat getrocknet md mit 
caalorwasserstoff gesattigter Ether bis zur sauren Reak- 
tion gegen Lackmais zugegeben. Der Niederschlag des Roh- 
prodvikts (2,5 - % der Theorie) wird abfiltriert md 
dxarch Losen in Methylenchlorid imd anschlieflende Aus- 
fallimg durch Etherzugabe gereinigt* Man erhalt weiBe 
Kristalle der Titelverbindung vom Pp» 163-196°C« (Zers.)* 

Beispiel 9 

1- ( Z^^Chlorben2vl)"l-Piperazinvl>5- (2-ethoxycarbonyl 

2- phenvlethyl)- l-piperazinyl 1-propan-tetrahydrochlorid- 
monohydrat 

a) Eine Mischupg von 1,8 g Atropasaureethylester tmd 

0,9 g Piperazin werden in einem Rundkolben geriihrt^ Nach 
dem Abklingen der exothermen Reaktion wird die Mischung 
atif 80^C erhitzt und weitere 20 Minuten geriihrt. Sodann 
wird das Reaktionsgemisch iiber Nacht bei Zimmertemperatur 
stehen gelassen. Die erhaltene feste Masse wird an Kiesel- 
gel chromatographiert, wobei man zunachst Ether und dann 
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Methylenchlorid/Metbanol/Amoiiiumh]^ im Verhaltnis 

45:5:1 als Laiifiiiittel verwendet^ Das l-(2-Etho3^carbonyl-* 
a-phenyleiiiyl)-piperazin (0,75 g = 29 ?i der Theorie) 
konmt mit dem zweiten Laiiflaittel von der Kolome xmd wird 
ftir die nachf olgeade Reaktion ohne weitere Reinigung 
elngesetzt. 

b) Eine Miacfauag aus 3,0 g l-Chlor^3--C4-(4-chlorl)enzyl)-l-- 
piperazinylj-propan, 3,5 g TrletfaylamlT), 3,7 g l-Ca- 
Ethoxycarbonyl-2-phenyletbyl)piperazin imd 50 ml Ethanol 
werden 2 Stunden imter RticklltiB erhitzt taxd anschlieBoad 
in 1 Liter Etiier gegossen. Die Mischung wird filtriert 
und das Filtrat eingedaiopft* Das verbleibende Ql wird 
dxirch cairomatographie an Kieselgel gereinigt (LairBnittel: 
Methylenchlorid/Methanol/ Axmnoniumhydroxid 45:5:1)* Man 
erhalt 3,0 g eines (5ls, das in 150 ml Etiier gelost wird;durcli 
Ztigabe eines tJberschi:iBes an wasserfreier CSalorwasserstoff- 
saure erhalt man 3,4 g einer fasten Masse. Diese wird 
wieder an Kieselgel chromatographiert, wobei als erstes 
Laufmittel Ether, als zweites ein Gemisch aus Methylm- 
chlorid/Methanol/ AmmoT) it amhydroxid im Verhaltnis 45:5:1 
verv^endet wird. Das erhaltene Produkt wird, wie oben 
beschrieben, in das Hydrochlorid iiberfiihrt, in ¥asser 
gelost imd durch Zugabe von Ace ton die Titelverbindimg 
in einer Ausbeute von 1,1 g (15 % der Theorie) mit einem 
Fp. von 198-201^0 als weifle Kristalle ausgefallt* 

Beispiel 10 

1" FA^ (4-Chlorbenzvl)-l->pipera2invl]"5" C4-phenacyl- 
l-pipera2inyl)propan-tetrahvdrochlorid-monohvdrat 

Eine Mischung von 4,1 g l-Phenacylpiperazin, 5,7 g 
l-Chlor-3- [4- (4-chlorbenzyl)-l-pipera2inyl]propan, 
2,6 g Triethylamin xmd 35 ml Ethanol werden 5 Stmden 
tmter RtickfluB erhitzt. Das Losungsmittel \nxd im 
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Rotationsvei*dampfer entferat, dem RUckstand 150 ml V/asser 
zug fligt, xmd das Gemisch 3 mal mit 150 ml Ether extra- 
Mert. Die etherische Losimg wird eingedantpft xmd das ver- 
bleibende (Jl an Kieselgel mit den LaujEmittel Methylenchlorid/ 
Methanol/Ammoniumhydroxid (45:5:1) chromatographiert; man 
erhalt 7,0 g (50 56 der Theorie) robes 1- [A-(A-Chlorben2yl)- 
l-piperazinyl]-3- (Vphenacyl-l-pip.erazinyl)propan in Form 
eines cJls. Dieses 01 wird in 200 ml Ether gelost, mit einem 
IJberschuB an wasserfreier Salzsaure das Hydrochlorid gefallt, 
die Fallung in Wasser aufgelSst md diirch Zugabe von Aceton 
die Titelverbindung vom Fp. 211-218°C ausgefallt. 

Beispiel 11 

1- [A^ (4-Chlorben2yl)-l"pipera2inyl]-3- [4- (2-hYdroxy-2-- 
phenylethyl )- l-piperazinyl ]propan- tetrahydrochlorid 

Eine Losung von 3,0 g l-[4- (A-Chlorben2yl)-l-pipera2inyl]-3- 
(A-phenacyl-l•piperazinyl)propan in 50 ml Ethanol vird mit 
3,0 g Natrixjmborhydrid gemischt. Die Misdaung wird 4 Stunden 
geriflirt und sodann das nicht umgesetzte Natriumborhydrid 
durch Zugabe von 25 inl Aceton zerstort. Die Losxmgsmittel 
werden xmter Vakuum entfemt xmd dem Rtickstand 50 ml ¥asser 
zugesetzt. Die Mischxmg wird 3 mal mit je 250 ml Ether 
extrahiert, das Losungsmittel verdampft vnd das ver- 
bleibende 3l an Kieselgel mit dem Laulinittel Methylenchlorid/ 
Methanol/Ammonitfflihyxiroxid (45:5:1) chromatographiert. Die 
das Endprodukt enthaltende Fraktionen werden vereinigt, das 
Losimgsmittel verdampft, das verbleibende Ol in 100 ml 
Ether gelost und das Hydrochlorid durch Zugabe von iiber^ 
schiissiger wasserfreier Salzsaure aiifgefallt. Nach Losen 
in Wasser und Aisf alien mit Aceton erhalt man das End- 
prodiakt in einer Ausbeute von 0,65 g (16 % der Theorie) in 
Form weifler Kristalle vom Fp. 240-248*^0. (Zers.) 
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Belspiel 12 

1, 3" Bis- (^-phenacyl-l-PiperazinyDpropan-tetrahydro- 
chlorid-inonohydrat 

Eine Mischung von 6,1 g l-Ehaxacylpiperazin, 2,4 g 
l-BroiDr-3--chloipropan, 3,1 Triethylainin md 50 ml Ethanol 
werden 3 Stunden m-ter RlickflxoB erhitzt. Das LSsmgs- 
mittel vdrd verdanipft, dem Riiclcstaiid 250 ml Wasser zuge- 
ftigt und das Gemiscli 3 mal mit 150 ml Ether extrahiert. 
Nach Verdampfen des Ethers wird das verbleibende CJl an 
Kieselgel mit dem Laufmittel Methylenchlorid/Methanol/ 
Ammoniiamhydroxid (45:5:1) chromatographiert. Die Fraktionen 
mit hoher Reinheit werden vereinigt, das Losimgsmittel 
vei^ampf t, das verbleibende Ol in 150 ml Ether gelost md 
mit einem tJberschxifl wasserfreier Salzsaure ausgefallt. 
Nach Losen in Wasser und Aiisfallung durch Ziigabe von 
Aceton erhalt man 1,3 g (14 % Der Theorie) der Titel-- 
verbindxmg vom Fp. 19V204*^C in Form weifler Kristalle. 

Beispiel 13 

1^ 3- Bis- [4- (2- phenyl" 2-hydro3cyethyl)-l-piperazinyllpropaQ:- 
tetrahydrochlorid 

Eine Losxmg von 2,5 g l,3-Sis(4-phenacyl-l-piperazinyl) 
propan in 50 ml Ethanol wird mit 2,5 g Natriumborhydrid 
gemisdht und 4 Stunden gerUhrt. Das iiberschiissige Natrirmi- 
borhydrid wird dxardi Zugabe von 25 ml Aceton zerstort md 
die Losimgsmittel durch Rotationsverdampfung entfemt. 
Dem Riickstand werden 50 ml Wasser zugefiigt md das Gemisch 
3 mal mit je 150 ml Ether extrahiert. Nach Verdampfen des 
Ethers wii*d das verbleibende Prodxakt an Kieselgel mit 
dem Lauflnittel Methylenchlorid/Methanol/JUmnoniiamhyc^ 
(45:5:l)chromatographiert. Das erhaltene Ol wird in 100 ml 
Ether gelost und durch Zvigabe von ilberschiissiger wasser- 
freierChlorwasserstoff saure die Titelverbindimg in einer 
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Ausbeute von 0,75 g (22 % der Theorie) vpm Fp. 235-2A0°C 
in Form welfler Kristalle ausgefallt. 

Beispiel 14 

1, 3- Bis- (Vphenethvl-l-pipe razlnvD-prop an^dih Ydrochlorld- 
dihydrat 

Eine Mischung aus 5,7 g l-Ebenethylpiperazin, 2,4 g 1-Brom- 
3-chlorpropan, 4,1 g Triethylamin und 30 ml Ethanol werden 
3 Stunden unter RUckfluB erhitzt. Danach werden 50 ml Wasser 
zugeftigt, die Misdumg diorch Rotationsverdanipfung a\if etwa 
40 ml eingeengt und dieses Gemisch 3 mal mit je 150 ml 
Ether extrahiert. Die vereinigten Ebrtrakte werden einge- 
dampft, das verbleibende braune Ol in 150 ml Ether gelost 
und durch Zugabe eines tJberschuBes wasserfreier Salzsaure 
das Hydrochlorid ausgefallt. Es wird in v/asser gelost und 
durch Zugabe von Aceton 3,1 g (37 % der Theorie) der Titel- 
verbindung vom Fp. 210-225°C als weiBe Kristalle erhalten. 

Beispiel 15 

1, 3-Bis- r4~.(4^chlor benzvl)-l-.piperazinYl 1-1 . 5-dioxopropan~ 
dihydrochlorid-monohYdrat 

Eine Mischung von 4,2 g 1- ('i-Chlorbenzyl)piperazin, 1,4 g 
Malonsaure-dichlorid,10 g Methylenchlorid und 2,0 g Triethyl- 
amin werden 60 Stunden gerUhrt. Das Reaktionsgemisch wird 
mit 2N Natronlauge alkalisch gestellt, die organische Schicht 
abgetrennt und die wassrige Phase 3 mal mit je 50 ml Ether, 
anschlieflend 3 mal mit 50 ml Methylenchlorid extrahiert. 
Die organischen Phasen werden vereinigt und mit 100 ml 
2N Chlorwasserstoffsaure gemischt. Die wassrige Phase wird 
abgetrennt und mit 2N Natronlauge basisch gestellt. Das ver- 
bleibende Ol wird gesammelt und an Kieselgel mit dem Lauf- 
mittel Methylenchlorid/Methanol/Ammoniumhydroxid (200:5:1) 
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extrahiert. Di geeigneten Fraktionen werden vereinlgt, 
das LSsxuagsmittel verdanrpft, das verbleibende Ol in 100 ml 
Ether gelost und mit einem OberscbuB wasserfreier Salz- 
sSure ausgefallt. Die Aiisfallung wird aus Ethanol tno- 
kristallisiert; man erhalt 1,3 g (22 % der Theorie) der 
Titelverblnduag vom Fp» 199-206^0 in Form leicdtit gelblicher 
Kristalle . 

Belspiel 16 

1, 3-Bis- (^chlorDhenet3iyl)-l--pit)erazinYil"'Prapan 

Eine Mischung vcai 6,7 g l-(VChlorph.enethyl)piperazin, 2,4 g 
l-Brom-5-chlorpropan, 3>1 g Trletbylamln uad 20 ml Eiiiaziol 
wird 3 Stundea tmter Ructeflufl erbitzt. Das Reaktionsgemisch. 
wiixi mit 50 ml ¥asser verdiinnt imd durcb Rotationsverdampfung 
axaf etwa 50 ml eingeengt. Das verbleibende Gemisch wii*d 
3 mal mit 150 ml Ether extrahiert imd der Extralrfc einge- 
engt. Die ziirUckbleibende xarblose feste Masse wird axis 
Heptan xnnkristallisiert; man erhalt 3»3 g (45 % der OSaeorie) 
der Titelverbindung vom Fp. 87-88^C>in Form weiBer Kristalle. 

Beisniel 1? 

1, 3-^ Bis- [4- (l-phenylethyl)-l-pii3erazinTll^propan-tetra- 
hydrochlorid 

Eine Mischung aus 7,6 g l-(l-?henylethyl)piperazin, 3>2 g 
l-Brom-3-chlorpropan imd 50 ml Ethanol wird 5 Stunden mter 
Ruclcflxafl erhitzt. Sodann wird das Losungsmittel imter Ya- 
kuum entfemt, 50 ml ¥asser zugefiigt uad die Mischimg 3 mal 
mit oe 150 ml Ether extrahi ert» Das etharische Losungsmittel 
wird verdaErpf t und das verbleibende Ol an Kieselgel chromato- 
graphiert (Laufmittel MethylenchTorid/Methanol/AmgioTi i umhydrosid 
45:5:1) • Das so erhalt ene gelbe Ol wird in 150 ml Ether ge- 
lost und mit iiberschiissigem wasserfreiem Chlorwasserstoff 
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6,1 g (51 % der Theorie) der Titelverbindimg ausgefallt; 
nach dem Umkristalllsieren aus Ethanol/V/asser erhalt man 
weifle Kristalle vom Fp. 256-246°C (Zers.) 

Beisplel 18 

1^3" BisTA-C A- chlorbenzyl)-2,>- dimethyl- l-piperazinyl]^ 
propan- tetrahydrochlorid- dihydrat 

a) Eine Losimg von 16 g p-chlorbenzylchlorid in 75 ml Ethanol 
wird tropfenweise zu einer Losung von 25 g 2,5-Dimethyl- 
piperazin in 75 ml Ethanol zxigegeben, die Mischimg uber 
Nacht gerlihrt ^md dann filtriert^ Das Losixogsmittel wiiti 
duToh Vakkumdestilation entferat, der Riickstand 5 mal 

mit 350 ml- Ether extrahiert, das Losungsmittel verdampft 
imd das verbleibende Ol an Kieselgel chromatographiert 
(Latiftoittel Methylenchlorid/Methanol/itomnonirmihydroxid 

45:5:1). Man erhalt so 9,1 g ( 38 % der Theorie) 1-(V 
Chlorbenzyl)-'2,5-^^®"thylpiperazin ^l^ farblose Fliissig- 

keit; sie wird ohne weitere Reinigung fiar die folgende 
Umsetzung veivendet. 

b) Ein Gemisch aus 6,0 g l-(4<;hlorbenzyl)-2,5~dimethyl- 
piperazin, 2,0 g l-«rom-3-chlorpropan, 3*2 g Triethyl- 
a^nTT^ und 50 ml Ethanol werden 6 Stunden imter RUck- 
flvB erhitzt. Das Losimgsmittel wird im Vaktium ent- 
feint, dem Riickstand 50 ml ¥asser zugefugt xmd die 
Mischimg 3 mal mit 150 ml Ether extrahiert. Das Losungs- 
mittel vdrd verdampft md das verbleibende Si an Kiesel- 
gel chromatographiert ( Laufmlttel Methylenchlorid/Methanol 
Ammoniiamhydroxid 45:5:1). Das erhalt ene Produkt wird in 

150 ml Ether gelost tuad mit einem tJberschufl wasserfreier 
Salzsaure ausgefallt. Der Niederschlag wird in Wasser- 
gelost und d\irch Zugabe von Aceton 0,7 g der Titelver- 
bindung in Form weiBer Kristalle vom Fp. 204- 214^0 er- 
halt en. 
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Belspiel 19 

1, 3-Bls- FA^ f A^methoxybenzyD-l-plperazlnvll-propan 

Eine Mischung von 4,1 g l-(p*Hetihox3rben2yl)piperazin, 
lf6 g l-Bromr3-chlorpropan, 25 ml Ethanol und 2,5 ml 
Triethylamin warden 5 Stunden unter MickfluB erhitzt. 
Das LBsxangsmittel iriLrd im Vakuum entfemt, der Ruck- 
stand mit 25 ml \fesser venaischt und mit Ether extrar- 
hiert. Nach Yerdanrpfen des Losungsmittels wird ein 
gelbes Ol erhalten, das sich belm Stehen verfestigt, 
Nach zweimaligem UmkristaT 1 i sxeren aus Heptan erh31t 
man 2,3 g (51 % der Theorie) der Titelverbindung in 
Fona weiBer Krisl^alle vom Fp. 86~87^C. 

Beispiel 20 

1^3- Bis- TA^ (3^ A^dicfalorbenzyl-l-plperazinylVi3mp?^Tv > 
tetrahvdrochlorid 

Eine Mischung von 5,2 g 1- (3,4-Dichlorbenzyl)-pipera2in, 
2,2 g l-Broinr3-chlorpropan, 3,0 g Triethylaml n und 20 g 
Ethanol werden unter Ruckflufl erhitrt. Nach einer Stunde 
werden weitere 0,06 g l-Broin-3-.chlorpropan zugefiigt, 
nach einer weiteren Stunden nochmals 0,06 g. Die Mischu3ag 
wird liber Nacht unter Riickf luB erhitzt md anschlieBend 
im Vakuum das Losungsmittel abgezogen; man erhalt eine 
gummiartige f este Masse, die mit 150 ml Ether vermischt 
und filtriert wird. Das Filtrat ivird iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet und danach so lange mit Chlorwasserstoff ge- 
sattigter Ether zugegeben bis die Mischung auf Lackmus 
sauer reagiert. . Der erhaltene Niederschlag wird in \7enig 
ffasser gelost und konzentrierte Salzsaure bis zur Bildung 
eines Niederschlags tropfenweise zugefiigt. Die Zugabe der 
Salzsaure wird so lange fortgesetzt, bis sich kein.weiterer 
Niederschlag bildet. Nach Filtrieren und Trocknen . im 
Vakuum erhalt man 4,5 g (44 % der Theorie) der Titelver- 
bindung in Form weifler Nadeln vom Fp. 245-251^C»(Zers.) . 
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Beispiel 21 

1 , ^Bis ( 2- chlorbenzyD-l-piperazinyl 1-propan- 
tetrahvdrochlorid 

Eirt Gemisch aus 8,4 g 1- (2-Chlorben2yl)pipera2in, 3,2 g 
l-Broift-3-chlorpropan, 4,0 g Triethylamin imd 30 g Ethanol 
werden ixber Nacht mter RuckfluB erhitzt. Danach wird 
das Losmgsmittel im Vakuum abgezogen, der Riickstand mit 
150 ml Ether vermischt imd filtriert. Das Filtrat wird 
liber Magnesliamsulfat getrocknet imd danach mit Chlor- 
wasserstolf gesattigtem Ether langsam bis zur sauren 
Reaktion an£ Ladomis zugegeben^ Der erhaltene Nieder- 
schlag wird filtriert, getrocknet und gev/ogen, Man er- 
halt 6,1 g (50 % der Theorie) der Titelverbindimg, die 
nach Umkristallisieren aus Ethanol/Wasser in Form weiBer 
Kristalle vom Fp, 251-255^0 vorliegt. 

Beispiel 22 

1, 3- Bis- [4^ (4-methYlben2yl)"l"Piperazinyl]"propan- 
tetrahydrochlorid 

Eine Mischimg aios 5,7 g l-(^ethylbenzyl)pipera2in, 2,4 g 
l-Brom:-3-chlorpropan, 25 ml Ethanol md 3,0 g Triethyl- 
amin wei^en 5 Stunden tinter RiickfliiB erhitzt. Das Losxmgs- 
mittel wird im Vakuum entfemt und der Riickstand mit 40 ml 
¥asser vermischt. Die \s^srige Mischung wird 3 mal mit 
150 ml Ether extrahiert; nach Verdanrpxen des Ethers er- 
halt man ein leicht gelbliches Ol das sich beim Stehen 
verfestigt. Dieses Produkt wird in 50 ml Ether gelost 
md mit Chlorwasserstoff gesattigter Ether bis zur sauren 
Reaktion auf Lackmus zugefiigt. Der erhaltene Niederschlag 
wird in 20 ml Wasser gelost und durch Zugabe von Aceton 
die Titelverbindimg in einer Ausbeute von 5,8 g (58 $o der 
Theorie) in Form weiBer Kristalle vom Fp •245-252^0 (Zers.) 
ausgefallt. 
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Belsplel 23 

1, 3-3is [4^ (5-chlor]3eiizvl)"l-'i)iperazlnvll-propa3Qr- 
dlhydrochloi^d-monohvdrat 

Eine Mischung atis 6,3 g 1- OChlorbenzyl)piperaziii, 2,4 g 
l-Bront-3*chlorpropaii, 50 ml Ethanol und 3,0 g Triethyl- 
amin werdeu 4 Stunden lanter RiickfluB erhitzt. Sodann 
warden 70 ml Vasser zugefiigt, das Gemisch xmter Vakuum 
auf etwa 70 ml eingeengt md die so erhal-tene wassirige 
Misdiung 3 mal mit je 150 ml Ether extrahiert. Nach dem 
Einengen des Extralctes in Vakuum ertialt man ein rotlich- 
gelbliches Ol, das an Sllikagel chromatographieri; vriLrd 
(Laxilinittel Meldiylenc^orid/Metiianol/Jtooiiiiai^^ 
45:5:1). Das so erhaltene 9l wird in 50 ml Ethanol ge- 
lost Tmd mit Chlorwasserstoff gesattigte^ Ether bis zur 
saxxren Reaktion auf Lackmus zugegeben. Der Niederschlag 
wird abfiltriert, getrocknet und aus Wasser xjmkri st all i - 
siert. Han erhalt 5,6 g (68 96 der a3ieorie)der Titelvei^ 
bindung in Form weiBer Kristalle vom Fp. 248-257^0 (Zers*)* 

Beispiel 24 

1, 3- Bis- [4- (5- 'C4-chlorDhenvlVprQPYl)-l"Piperazinyl]" 
PTOpan- tetirahydrochlorid-monohydrat 

a) Ein Gemisch aus 40,6 g 3-{4-Chlorphenyl)propylchlorid, 
130,0 g wasserfreiem Piperazin und 550 ml Ethanol werden 
2 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Das Losungsmittel wird 
im Vakuum entf emt imd der Riickstand an Kieselgel chroma- 
tographiert (Laufmittel Methylenchlorid/Methanol/Ammoniiamr- 
hydroxid 45:5:1) • Die entsprechenden Fraktionen werd^ 
vereinigt und zu einem Ol eingeengt, das mit 1400 ml 
IN Salzsaure vennischt und dann filtriert wiard. Das 
Filtrat wird mit konzentrierter wassriger Natronlauge 
auf pH 10 gebracht und anschlieBend 4 mal mit je 200 ml 
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Ether extrahiert. Der Extrakt vdrd tiber Magnesiumsxilfat 
getrocknet und zu einem dl eingeengt, das sich beim 
Stehen verfestigt» Das so erhaltene l-[3-(4-Clilor- 
phenyl)propyl]piperazin vom Fp. 54-62^C wird ohne 
weitere Reinigung ftir den nachsten Schritt einge- 
setzt, 

b) Eine Mischtmg aus 7,2 g l-[5-(A-Chlorphenyl)propyl] 
piperazin, 2,4 g l-Bromrj-chlorpropaii, 3,5 g Triethyl- 
amin imd 30 ml Ethaaol werden 6 Stunden unter Riick- 
fliiB erhitzt. Sodam wird das Losxingsmittel im Vakuum 
abgezogen, der Riickstand mit 40 ml Wasser vermischt md 
3 mal mit je 150 ml Ether extrahiert. Der Extrakt wird 
zu einem gelben Ol eingeengt, das an Kieselgel chromato- 
graphiert wird (Lauftnittel Methylenchlorid/Methanol/Ammoniimk- 
hydroxid 45:5:1). Man erhalt so 4,6 g (59 5^ der Theorie) 
1, 3-Bis- [4- (3- 1 4-c±LLorphenylJ -propyl)- 1-piperazinyl ] - 
propan als farbloses 01. 3,0 g dieses Ols werden in 100 ml 
Ether gelost imd bis zur sauren Reaktion axif Lackmxis mit 
Chlorwasserstoff gesattigter Ether zugegeben. Der erhaltene 
Niederschlag wird in 25 ml Wasser gelost xmd so lange 
Aceton zugegeben, bis die Ausfallung beendet ist. l!an 
erhalt 2,7 g (41 J5 der Theorie) der Titelverbindxmg vom 
Fp. 245^246^0 (Zers.) in Form weifler Kristalle. 

Beispiel 25 

l,3-3is- rv (^-chlor-^-trifluormethvlbenzyD-l-piperazinyll- 
T)ropan*tetrahydrochlorid 

Eine Mischung aus 11,5 g 5-Chloi*-4-trifluormethylbenzyl- 
chlorid, 5,3 g l,3"Bis(l-piperazinyl)propan, 50 g Ethanol 
und 7,0 g Triethylamin werden 16 Stunden unter Riickflufl 
erhitzt. Danach v/ird das Reaktionsgetnisch in Vakuum ein- 
geengt, der Riickstand mit 150 ml Wasser vennischt und das 
Gemisch 5 mal mit je 100 ml Ether extrahiert. Die ve3>- 
einigten Etherexti^akte werden 3- mal mit pe 100 ml IM 
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Natrivtmcarbonatlosuiag gewaschen, iiber JIagnesiumsulf at 
getroclmet, filtriert und zu 6,8 g eines gelben CJls ein- 
geengt. Dieses Ql wird in 100 ml Hexan gelSst imd filtriert • 
Das Filtrat wird 3 mal mit 20 ml 2 jSiger wassriger 
Essigsaure extrahieirt, wobei das gevninschte Prodvikt im 
2. imd 3. Extrakt erscheint (Priifurig durch Dunnschicht- 
chromatographie) . Diese Extrakte vrerdea vereinigt, mit 
2N Natronlauge stark alkaliscti gestellt und mit 100 ml 
Ether/Hexan (1:1) extrahiert. Der Extrakt wird iiber wasser- 
freiem Kaliumcarbonat getrocknet md anscbliefiend das 
Losungsmittel verdanrpft* Das verbleibende 51 (2,6 g) wird 
in 10 ml Methanol gelost; nach ZuSigen von 30 ml von mit 
Cblorwasserstoff gesattigtem Ether erhaLt man einen 
weiBen Niederschlag. ¥eitere 50 ml Ether werden ziigegeben 
tmd der Niederschlag abfiltriert imd aus Methanol im- 
kristallisiert, Man erhalt die Titelverbindimg in Form - 
farbloser Kristalle vom Fp. 265-268°C (Zers. > 250^0) • 

Beispiel 26 

1, 3" Bis- ( Vhvdro3cvbenzyl)-l"PiT)era2inyl1-propan 

Eine Mischvmg ans 4,5 g l,3-Bis[4-(/f-methoxybenzyl)-l- 
piperazinyl]propan (siehe Beispiel 19) imd 250 ml 
49 Jfiiger Bromwasserstoffsaure werden 2 Stunden unter 
Riickflufi erhitzt, sodarta abgekiihlt und mit 125 ml ¥asser 
verdiinnt* Die \>rassrige Losimg wird filtriert und mit 
2N Natronlauge axif pH 8 gebracbt* Dieses Gemiscb wiixi 
3 mal mit jeweils 150 ml Ethanol extrahiert, der Alkohol 
dxjrch Rotationsverdanrpfung entfemt imd der Riickstand 
an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: HethylKi- 
chlorid mit 1 % Ammoniumhydroxid und 10 % Methanol) o 
Man erhalt 1,3 g (31 % der Theorie) der Titelverbindung 
vom Fp. 197^201^0 in Form weiBer Kristalle • 
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Belsplel 27 

1, 3" Bis- [A- (^brombenzvD-l-piperazinyl Vpropan-tetra- 
hydrochlorld 

Ein Gemisch aus 3,8 g l-(A-Brombenzyl)piperazin, 7 g 
Ethanol, 1,2 g l-Broia->-chlorpropan tmd 1,6 g Triethyl- 
amin werden 18 Stunden tmter RuckflxaB erhitzt. Das 
Losmgsmittel wird dtirch RotationsverdaExpftuag entfemt, 
der Ruckstand mit 50 ml Wasser gemischt imd mit 2N 
, Natronlauge auf pH 10 gebracht. Dieses Gemisch wird 2 mal mit 
Ether extrahiert (75 + 25 ml), die vereinigten Extrakte 
2 mal mit je 25 ml Vasser gewaschen, uber Magnesiumstilfat 
getrocknet xmd filtriert. Diese Lostuag wird mit Chi or- 
wasserstoff gesattigtem Ether bis zur sauren Reaktion 
versetzt und der ausfallende Niederschlagiabfiltriert 
und mit 100 ml Ethanol vermischt. Das Gemisch wird auf 
Riickfliafltemperatur gebracht md tropfenweise mit Wasser 
versetzt, bis es in Losimg gegangen ist. Beim Abkiflilen 
kristallisiert das Endprodukt avis, das abfiltriert wird. 
Man erhalt 4,2 g (81 % der Theorie) der Titelverbindxmg 
vom Fp. 237-- 243^0 in Form weiBer Kristalle. 

Beispiel 28 

1, 3- Bis- [4- (4^chlorben2vl)-l-homopipera2invlT"proT>an- 
tetrsSivdrochlorid 

Ein Gemisch axis 4,5 g 1- (4-Chlorbenzyl>homopiperazin, 
1,6 g l-B.rom:-3-chloi3)ropan tind 20 g Ethanol werden 18 
Stunden untier RiickflxiB erhitzt. Das Losungsmittel wird 
unter Valonam entf erat und das verbleibende Gemisch 3 mal 
mit oe 75 ml Ether extrahiert* Nach dem Verdampfen des 
Ethers verbleibt ein Ol, das an Silikagel chromatographiert 
wird (Laufmittel Methylenchlorid, enthaltend 0^5 % 
fconzentriertes Ammoniumhydroxid und 2,5 Jfi Methanol). 
Die das Endprodtikt enthaltenden Fraktionen werden ver- 
einigt, das Losungsmittel verdampft, das verbleibende Ol 
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in Ether g lost md die Losung filtri rt, Di v 
bleibend EtherlSsung vdrd mit Chlorwasserstoff ge- 
sattigtem Ether bis zur'saiiren Reaktion auf Lackmus 
versetzt. Der sich bildende Niederschlag ward ge- 
trocknet; man erhSlt 1,4 g (22 % der IDieorie) der 
Titelverbindung in Fonu weiBer Kristalle, die nach Um:- 
kristallisieren aus wassrigem Ethanol einem Fp« vom 
21&-224°C aufweist (Zers.)* 

Beispiel 29 

1.3-Bis- r4-(V / Z^-chlorphenylT-butvD-l-piperazinyl]'- 
pr opari" tetrahydr ochlorid 

a) Eine Mischung vom 26,4 g 4^(4-Chlorphenyl)batylchlorid, 

86.1 g wasserfreiem Piperazin voad 250 ml Ethanol werden 
iiber Nacht imter Riickflufl erhitzt. Das Lostsngsmittel wird 
verdamEpft unA der Ruckstand 2 mal an Kieselgel chromato- 
graphiert (Laxiflnittel Methylenchlorid/Me thanol/ Airnnon 1 urn- 
hydroxid 45:5:1)- Die erste Fraktion enthalt in der 
Haijptsache ilberschiissiges Piperazin, die zweite enthalt 

15.2 g l-[4-(4-Ca3loiphenyl)^butyl]-piperazin als farbloses 
Ol, das sich beim St^en verfestigt (Fp. 13S-145^C). Die das 
Rohprodiakt wird ohne weitere Reinigung fiir den nachsten 
Schritt veivendet. 

b) Eine Mischung aus 1,5 g l-[A-(4-<:hlorphenyl)butyl]pipera2in, 
0,5 g l-^rom-3-chlorpropan, 0,7 g Triethylamin tmd 10 g 
Ethanol werden iiber Nacht unter RiickfluB erhitzt. Nach 
Zufugen von 3,5 ml 2IT Natronlarige wird das Losxmgsmittel 

im Vakuum entfemt. Der Ruckstand wird mit Methylenchlorid 
extrahiert xmd der Extrakt an Kieselgel chromatographiert 
(Laufmittel Methylenchlorid/Methanol/itomoniiimhydi^ 
90:10:1), Die das gewiinschte Produkt enthaltenden Fraktionen 
werden zu einem Ol eingeengt imd dieses in Eiiier gelost. 
Nach Zugabe von mit Chlorwasserstoff gesattigtem Ether 
erhalt man eine Fallung von 0,7 g (31 5^ der Theorie) der 
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Titelverbindtmg als hellbraune feste Masse^ die durch 
Umkristallisieren aus Ethanol/Wasser in v/eiBe Kristalle 
vom Fp. 213-217°C (Zers.) umgewandet werden kann. 

Beispiel 50 

1« >Bis- [4- (4-acetoxybeiizvl)'-l->pipera2iaYl]-proi3an 

Eine Mischxmg aus 2,0 g 3.,3-Bis-[4-(Z»-hydroxybe^2yl).l. 
piperazinyl-3propan (siehe Beispiel 26), 1,0 g Pyridin 
und 50 g Essigsaureaxahydrid werden iiber Nacht bei Zimnier^ 
tenrpera'tur geriihrt. Das Gaooisch wird xmter Vakuum zu einem 
bemsteinfarbigen Ol eingeengt, das mit 100 ml Ehosphat- 
Puffer (pH 8) gemischt und 3 mal mit je 100 ml Ether 
extrahiert^wird, Der Extrakt wird uber Magnesiumsulfat 
getrocknet md zu einer weiflen festen Masse eingeengt • 
Nach Umkristallisieren aus Heptan erhalt man 1,9 g 
{ 78 % der Theorie) der Titelverbindimg in Foim weiBer 
Kristalle vom Fp. 102-105^0. 

Beispiel 31 

1. 3-Bis- [4- ( VbutoxybenzYp-l-'piperazinvll-propan- 
te tr ahydro chlor id 

Ein Gemisch aus 1,0 g 1,3-B is[4-hydroxybenzyl)-l-pipera- 
2inyl]propan (siehe Beispiel 26), 10 ml 21f Natronlaioge, 
0,2 g Tetrabutylammo3aiumhydroxid (40 % in Wasser) und 
5,0 g 1-Srombutan werden 3 Stunden axif dem Dampfbad er- 
hitzt. Sodann wird das Gemisch 3 mal mit je 75 ml Ether 
extrahiert, uber Magnesiumsulfat getrocknet imd zu einem 
farblosen 01 eingeengt, das sich beim Stehen verfestigt. 
Dieses Produkt wird in 100 ml Ether gelost md mit Cher- 
wasserstoff gesattigtem Ether bis zur Beendigung des 
Niederschlags versetzt, Nach dem Filtrieren erhalt man 
1»^ g (91 % der Theorie) der Titelverbindung, die nach 
dem Umkristallisieren aus Ethanol/Wasser in Form weifler 
Kristalle vom Fp. 207-218^0 vorliegt. 
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Belsplel 32 

1^ ^Bls- fA^ (A^chlorbenzvl'^Z. 3. 3, S-tetramethyl-l- 
piperazl n yll-propaii-tetralivdrochlorid 

Eine Mischung aus 3 g l-(4-Clilorbenzyl)-2, 3,5,6- tetra- 
methylpiperazin, 1 g l-Brom-3-chlorpropan tmd 1 g Tri- 
ethylamin wird 24 S-bunden in 20 ml Ethanol xmter Riick- 
fluB erbitzt. Danach wird das Losungsmittel im Vakuum 
entfemt, dais verbleibende 01 in Nasser gelost tmd mit 
Ether extrahiert. Der Etherextrakt wird mix ¥asser ge- 
waschen und ilber Magnesiumsulfat getrocknet. Man ex^ 
halt die Titelverhindung axis der etherischen Losimg 
durch Aoisf alien mit einem Oberschufl an etherischer Salz- 
saure md Umkristallisieren aus Ethanol in Form weifler 
Kristalle. 

Beispiel 33 

1- [Zi>- (Z!^hlorben2vl)-l"niperazinvll"3- (2-carboxy- 

2- phenvlethyl ) - l*piperazinyl 1-propan* tetr ahydrochlorid 

Eine Suspension von 3^0 mg l-[A-(4-Chlorbenzyl)-l-pipera- 
zinyl]-3- [V (2-ethoxycarbonyl-2"phenylethyl)-l-pipe37azinyl] 
propan'-tetirahydrociilorid in 10 ml Ethanol werden mit 1 ml 
wassriger 5M Natronlaiige versetzt imd eine Stunde imter 
RiickfluB erhitzt. Sodann wird das Reaktionsgemisoh unter 
vermindertem Druck zixr Trockne eingedampft. Der Riick- 
stand wird mit IH Salzsaure (3 ml) vermischt und diese 
Mischung 2 mal mit je 10 ml Ether extrahiert. Der Estrakt 
wird verworf en und der pH-Wert der v/assrigen Phase mit 
IN Salzsaure auf 5,5 eingestellt. So da n n werden 10 ml 
gesattigte Kochsalzlosung zugegeben xmd die Mischung 
2 mal mit je 10 ml Butanol extrahiert. Der Butanolextrakt 
wird filtriert und mit einem UberschuB etherischer Salz- 
saure versetzt- Der weiBe Niederschlag wird gesamelt 
xmd aus wassrigem Ethanol umkristallisiert* Man erhalt 
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140 ml (40 % der Theorie) der Titelverbindung in Fonn 
weiBer Kristalle vom Fp. 230-245°C (Zers.)- 

Beispiel 54 

l,5-Bis-r4-(3- ^4^chlonphenYlx -proPVlWl-hn mopiTjera^invTU 
propaiir- 1 e trahydro chlor Id 

Ein Gemisch aus 3,8 g 1-- [3--(4--Chlorp]aenyl)propyl3"homo- 
pipe^azin, 1,2 g l-Bronir3-chlorpropan, 1,8 g Triethyl- 
Bjnin warden in 10 ml Ethanol 18 Stunden unter Riickf IxiB 
erhitzt. Das Reaktionsgemisch vjird tmter vermindertem Druck 
eingedampft, der Riickstand mit Vfesser vermischt tmd mit 
Ether extrahiert. Der Ether wird verdainpft xmd der Ruck- 
stand an Kieselgel chromatographiert (Laxifmittel Methylen- 
chlorid/Methanol/Ammoniumhydroxid 35:5:1) • Das erhaltene 
Ol wird in Ether gelost und die Titelverbindung nit einem 
UberschuB an etherischer Salzsaure ausgefallt, Nach Unh- 
kristallisieren aus Ethanol erhalt man das l,3"Bis[4-(3- 
-f4^chlorphenyj^-propyl)-l-homopiperazinyl]propan tetra- 
hydrochlorid in kristalliner Form. 

Beispiel 35 

1, 3- Bis- r4- r4^chlorbenzvl)-l-homopiperazinyl]-l, 3"dioxo" 
propan- dihydrochlorid 

Zu einer Losung von 2,2 g l-(4--Chlorbenzyl)homopiperazin 
imd 1 g Triethylamin in 10 ml Methylenchlorid werden bei 
Zimmertemperatur auf einmal 0,7 g Malonsauredichlorid zu- 
gegeben und das Reaktionsgemisch eine Stunde xmter Riick- 
fluB erhitzt. Das Losungsmittel wiixi unter vermindertem 
Druck abgezogen, der Riickstand mit ^ifasser verrieben, das 
Rohprodukt mit Methylenchlorid extrahiert xmd dxirch 
Chromatographie an Silikagel gereinigt (Laxifmittel Me-Haylen- 
chlorid/Methanol/Hydroxylamin 200:5:1). Die geeigneten 
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Fraktionen werden gesammelt, das Losuaagsmittel verdampft, 
der Rlicks'tand in Ether gelost uad mit tlberschiissiger 
etherischer Salzsaxire versetzt; man erhalt die Titel- 
verbindxang in kristalliner Pom. 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und ilire nichi; 
toxischen, physiologisch vei*traglichen Saureaddttionssalze 
, haben wertvolle pharmalcodynainisclie Eig^sdaaiten. 
Sie en"fcf alten insbesondere wegen ihrer starfcen Hemmung 
der Media'tor-Freisetzung in zahlreichen Zellsystemen 
entziindungshemmende und antiallergische Eigenschafuen 
in Warmbliitera, wie Ralrfcen, voad sind deshalb geeignet 
zur Bekampfung all eargischer Erkrankungen wie allergischem 
Asthma, Rhinitis, Eonjunctivitis, Hexifieber, Urticaria, 
Lebensmittelallergien vxxd dergleichen. 
Die Mediator-Freisetzung aus Mastzellen und Basophilen 
kommt bei vielen allergischen und entziindliciien Er- 
krankungen vor. Die Aktivitat von Substanzen, die die 
nicht-cytotoxische Exocsrtose solcher Hediatoren henmien, 
kaim in in-vitro-Hbdellen^wie sie die Hemniung der Mediator- 
Freisetzung aus isolierten Zellsystemen, axxsgelost durch 
eine Antigen-Antikoiperreaktion, darstellt, getestet 
werden. 

In der folgenden Tabelle sind die Daten zusammengestellt, 
die die biologische Wirksamkeit einiger der erfindungs- 
gemaBen Verbindungen anhand verschiedCT.er Tests zeigen. 
Folgende Zellsysteme werden in der Tabelle aufgefuhrtj 
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BFMCt Peritoneale Mastzellenr-Praparationen von 
Ratten 

GPBL: Hit ^sophilen angereicherte Leukozyten - 
von Meerschweinchen 

HBL: Mt BasopMlen angereicherte Leukozyten 

von Menschen. 



Als kli n ische Standardsubstanzen dienen Theophyllin 
und Dinatrixji&" Cromoglycate (DSCG)^ 



Verbindung 
des 
Beispiels 


Heanmung der Mediator-Freisetzimg 


lC5Q(yM)* 




RPMC 


GPBL 


HBL 


1 


3 


40 


2 


2 


80 


20 


3 


15 


10 


50 


3 


16 


NT' 


10 


0.7 


24 


0.5 


9 


0.7 


Theophyllin 


>1000 


200 


400 


DSCG 






>1000 



* Konzentration der Verbindung, die benotigt wird, 
die Freisetzimg pharmakologische Mediatoren aus 
den entsprechenden Zellen m 50 96 zu hennaen. 

NT = nicht getestet. 
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FUr die pharmazeutische Verw^dung komen die er- 
findmgsgemaflen Verbindtmgen warmbltltigen Tieren 
topisch, peroral, parenteral, rektal oder dvirch In- 
halation verabreicht werden. Die Verbindimgen liegen 
hierbei als aktive BestandteLle in xlblichen Darreichungs- 
formen vor, zxm Beispiel in Zusammensetzmgen, die im 
v/esentlichen axis einem inerten phannazeutischen Trager 
und einer effektiven Dosis des ¥irkstoffes bestehen. 

Verbindungen der allganeinen Pormel I, die oral ge- 
geben wei^en, konnen in Form von Sirtroen, Tabletten, 
Kapseln, Pillen imd dergleichen vorliegen. Bevorzugt 
werden Zusammensetzungen in einer einheitlichen Dosierung 
Oder in einer Form, in der der Patient eine Einzeldosis ein- 
nehmen kann» Tabletten, Pulver oder Pastillen konnen 
mit jeden fiir die ForEoulierung fester pharmazeutischer 
Zxisammensetzungen geeigneten Hilfsstoff vermischt werden. 
Beispiele soldier Kilfsstoff e sind verschiedene Starke- 
arten. Lactose, Glucose, Saccharose, Cellulose, Calcium- 
phosphat und Kalk. Die Zusaimaensetzungen konnen auch 
in Form von Kapseln (z»B* sus Gelatin) vorliegen, die 
den Wirkstoff enthalten oder in Form eines Sirups, einer 
Lb sung Oder Suspension. Geeignete fliissige pharmazeutische 
Tragerstoff e umfassen Sthylalkohol, Glycerin, Kochsalz- 
losung, Wasser, Propylenglycol oder Sorbitlosung, die 
mit aromatisierenden oder f arb^den Stoff en versetzt sein 
konnen. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen konn^ auch in Form 
von Sxq)positorien fiir die rektale itowendung oder in Form 
einer wassrigen oder nicht wassrigen Inoektionslosung, 
eine Stispension oder eine Emulsion in einer pharmazeutisch 
tmbedenklichen Flussigkeit vorliegen, wie z.Bc sterilem, 
pyrogenfreiem ¥asser oder einem fiir die parenterale An- 
w^dung geeigneten Ol oder einer Mischung von Fliissigkeiten, 
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die bakteriostatische Mittel, Antioxidant! en, Konser- 
-vierungsmittel Puffersubstanzen oder Losungen enthalten, 
die die anzuwendende LSsving in einen isotonischen Zu- 
stand versetzen; femer konnen Dickungsmittel, Sixspendier- 
hilf smittel oder andere pharmazeutisch unbedenkliche Ztt- 
satze beigefiigt werden. Die Anv/endtmg erfolgt in Form 
von Einzeldosiemngen wie Auqptillen oder verfiigbaren 
Injektionsgeraten oder in Mehrfachdosierungsbehaltem, 
z.B. einer Flasche, aus der die geeignete Henge entnonmen 
we3?den kann, oder in fester Form oder in Fonn eines 
Konzentrates, das ziir Herstellung einer Injektionslosung 
verwendet werden kann. 

Die erfindxmgsgemaflen Verbindungen konnen auch in Form 
von zxir Inhalation geeigneten Aerosolen oder Losungen, die 
in einem Nebulisator verspiliht werden konnen, oder in 
Poim eines mikrokristallinen Puders zum Einatmen ent- 
weder alleine oder in Combination mit einem inert en Trager- 
stoff, z.B. Lactose, angewendet werden. Geeignet sind 
hierfur Partikel der aktiven Verbindungen mit einem Diarch- 
messer von weniger als 20 Mikron, vorzugsweise weniger 
als 10 Mikron. Gegebenenfalls konnen hierbei kleinere 
Mengen anderer Antiallergika, Antiasthmatika und Bronclio- 
dilatoren, ZoB^ Sympatikomymetika wie Isoprenalin, Iso- 
etarin, Metaproterenol, Salbutamol, Phenylephrin, Feno- 
terol und Bphedrin, femer Xanthinderivate wie Theo- 
phylline und Aminophylline oder Corticosteroide wie 
Prednisolon md Adrenergika wie ACTH zugefiigt werden. 

Ztir topischen Anwendung an Haut, Nase oder Augen konnen 
die erfindungsgemaBen Verbindmgen auch in Foitq einer 
Salbe, einer Creme, einer Lotion, eines Gels, eines 
Aerosols Oder einer Losxmg vorliegen. Topische Losungen 
fur Hase und Augen konnen zusatzlich zu den erfindungs- 
gemaBen Verbindungen geeignete Puffersubstanzen, Bakterio- 
statica. Antioxidant! en xand Viskositats- verringemde 
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Mitt 1, in inem wSLssrigen Vehicel enthalten. 

B ispiel von Mitteln, die di ViskositSt erhShen, sind 
Pol3rvlnylalkohol, Cellulosederivate, Polyvinylpyrrolidone 
Polysorbitanester oder Glyzerin. Geeignete Bakteriostatika 
sclilieBen ein Benzalkonitamchloride, 52iimerosal, Chlor- 
butaool Oder Phenylethylalkohol. Topisdae Augenpraparate 
konnen auch in Form von Salben in einer geeigaeten inerten 
Base, bestehend axis Mineralol, Petrolatum, Polyethylect- 
glycolen oder Lanolinderivat^, zusammen mit Bakteriostatika 
vorliegen. 

In den oben genannten Formilierungen enthalt eine ge- 
eignete Do sis von 0,005 - 500 mg aktiven Wirkstoff , Die 
wirksame Do sis der erfindtmgsgemaBen Verbindungen bangt 
ab von der speziell vervrendeten Verbindung, der Verfassxmg 
des Patienten \md von der Hauxigkeit und Art der Anwendung, 
liegt aber im allgemeinen zwischen 0,0001 log/kg bis 10 mg/ 
kg Korpergewicht. 

tiblicherweise werden den pharmazeutischen Praparaten ge- 
schriebene oder gedruckte Hinweise fiir die betreffende 
medizinisclie Anwendimg, in diesem Fall ais Antiallergikum 
fSir die Prophylaxe und die Behandlimg fiir z.Bo Astbma, 
Hexifieber, Rhinitis oder allergisdies Eczem, beigefiigt* 

Fiir die Herstellung pharmazeutisclier Praparate werden 
die Verbindungen der allgemeinen Formel I in ubliclier 
vfeise mit geeigneten pharmazeutisciien Tragerstoff en und 
Aromastof f en, DurXtstoff m und Farbstoff en gemiscbt xmd 
beispielsweise zu Tabletten verpreBt, in Kapseln einge- 
fullt, Oder mit Zusatz entsprechender Adjuvantxen, in 
Wasser oder in ein em Ol, beispiels\ireise tlaisol, suspendiert 
Oder gelost. 
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Die erfindungsgemaflen Verbindungen kQnnen oral oder 
parenteral in flussiger oder fester Form angewendet werd n« 
Fiir InjektionslSsimgen vdi*d bevorzugt Wasser vervendet, 
das diejenigen Stabilisierungsmittel, Losungsvennittler 
uzxd/oder Puffersubstanzen enthalt, die gewohnlich fur 
In^ektionslostmgaa benutzt werden. Zusatzstoffe dieser 
Art umfassen beispielsweise Tartrat-, Citrat- tmd Acetat- 
Puffer, Ethanol, Propylenglycol, Polyethylenglycol, 
Kbmplexbildner (z.B- EDTA) Antioxidantieix (z.B. Natrium- 
bisulfit, Natrixmmetabislfit oder Ascorbiiisaure)^ hochr- 
molekulare Polyaere (wie beispielsweise fliissige Poly- 
ethylenoxide) zur Viskositatsregelung uad Polyethylen- 
derivate von Sorbxtanhydriden . 

GewUnschtenfalls konnen Konsearvierungsstoff e zugefiigt 
werdai, z.B. Benzoelsaure Methyl- oder Propyl- Par aben 
BenzalkoniximclLLorid oder quarternare Azninon 1 uwerbindimgen * 

Zur Veivendung geeignte f este Tragerstoffe sind beispiels- 
weise Starke, Lactose, Mannit, Methylcellulose, mikro- 
kristalline Cellulose, Talcxam, Kieselsaure, Dicalciui&- 
phosphat und hochmolekulare Polymere (beispielsweise 
Polyethylenglycol) . 

Praparate fur die orale Anwendung konnen gewiinschtenfalls 
Geruchs- und/oder SliBmgsinittel enthalten. 

Fiir die topische Anwendung konnen die erfindungsgemaflen 
Verbindungen auch in Form von Losungen, Pudem oder 
Salben angewendet werden; hierzu werden sie z.B. mit 
physiologisch vertraglichen Verdiinnirngsmitteln oder 
ublichen Salbengrundlagen vermischt. 

Die folgenden Beispiele beschreiben einige pbarmazeutische 
Zusammensetzungen, die eine erfindungsgemaBe Verbindung 
als aktiven Wirkstoff enthalten. Falls nicht besonders 
darauf hingewiesen wird, handelt es sich bei den Teilen 



40 



0122488 



toa Gewichtstelle • 



Beispiel 56 



Tablettea 



Die Tablette entixait folgende Bestandteile: 



1 , 5- Bis [A- (A- chlorbmyzl)r It 



piperazinyl jpropan 



tetrahydrochlorid 

Stearins aure 
Gliakose 



0,010 Teile 
0,010 Teile 
1^890 Teile 



1,910 Teile 



Herstellimg: 

Die Bestandteile werden in iiblicher ^Teise gemischt und die 
Mischtmg in Tabletten von 1,91 g veipareBt; jede Tablette 
enthalt 10 mg Wirkstof^. 

Beispiel 37 
Salbe 

Die Salbe ist wie folgt zusammengesetzt: 



Herstellxmg: 

Die Bestandteile warden in ublicher ¥eise zu einer Salbe 
vennischt; 100 g der Salbe enthalten 2,0 g des aktiven 
tfirlcstoffs* 



1, 5-Bis[4- (A-chlorbenzyl)-l- 



pipera2inyl]-2-hydroxypropan 2,000 Teile 

Raucliende Salzsaure 0,011 Teile 

Natriumpyrosulfit 0,050 Teile 
Cetylalkobol/Stearylalkohol (1:1) 20,000 Teile 

¥eiBe Vaseline 5,000 Teile 

Synthetisches Bergamo ttol 0,075 Teile 
Destm tertes Wasser ad 100,000 Teile 
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Beispiel 38 
Infaalatlonsaerosol 

Das Aerosol ist aus folgenden Bestandteilen zusammenge- 
setzt; 

1, 3-Bis[^ (4-chlorben2yl)-l- 

piperazinyl ]- 1 , 3^dioxopropan - 
dihydrochlorid--fflonohydrat 1,00 Telle 

Sojalecitnin 0,20 Teile 

Treibgasmischtmg 

(Freon 11, 12 xmd 14) ad 100,00 Telle 

Herstellung: 

Die Bestandteile werden in iiblicher Weise vermischt xmd 

in mit einem Dosierventil versehene Aerosolbehalter geflillt, 

wobei das Dosierventil 0,5-2,0 mg des aktiven ¥irkstoffs 
pro Betatigung des Ventils abgibt. 

Beispiel 39 
In,iektionslo stmg; 

Die Lostmg setzt sich aus folgenden Bestandteilen zur- 
sacmien: 

1 , 3-Bis [A- (4-chlorphenethyl)-l- 
piperELzinyl ]propan- 

d ihydrochlorid 5^0 Teile 

Natriiampyrosulfit 1^0 Teile 

EDTA-Natriumsalz 0,5 Teile 

Natri-umchlorid 8,5 Teile 

Doppelt destilliertes Vasser ad 1000,0 Teile 
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Herst llxnag: 

Die inzelnen Bestandt lie werden in einer geniigenden 
Menge doppeltdestilliertem ¥asser gelSst, die LSsung 
bis zur angegebenen Konsentration mit weiterem doppelt- 
destilliertem Wasser verdunnt, -die erhaltene Losung 
durch Filtrieren von suspaadierten Partikeln befreit 
und das Filti^t mter aseptischen Bedingungen in 
1 ml Ampullen gefiOlt, die anschlieBend sterilisiert 
und verschlossen werden. Jeder Anpulle enthalt 5 ml 
des ffirkstoffs. 

Beispiel 40 

Topische LcSsxmg ( tur Augen- oder Naseatropfen) 

Die Losung ist aus folgenden Bestandteilen zusammen- 
gesetzt: 

1, 3-Bis [A- (4-chlorbenzyl)-l- 
piperazinyl ]- 2-hydrox7propan 
teti^ydrochlorid 0,020 Telle 

DinatriTjmhydrogenphosphat 0,758 Telle 

Natriumdihydrogenphophat 0,184 Telle 

Natriimchlorid o[^S5 Telle 

Polyvinylalkohol 3,500 leile 

Benzalkonitimchlorid 0,010 Telle 

Destilliertes Wasser ad 100,000 Telle 



Herstellimg: 

Die Bestandteile werden in ublicher Art gelost. Die Losung 
wird filtriert, wobei die Losimg fur Augentropfen eine 
sterile Filtration erfordert. Jeder ml Losung enthalt 
0,2 mg Wirkstoff . 
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Die in den Beispielen 36 bis 40 genannten Wirkstoffe 
kbnnen durch jeden anderen von der allgemeinen Formel I 
tunf aBten Wirkstoff oder einm seiner nicht toxischen 
pharmazeutisch vertraglichen SSiireadditionssalze er- 
setzt verden. Ebenso kann der Anteil an Wirkstoff inner- 
halb der oben angegebenen Dosierung variiert werden, 
imd auch Menge imd Art der inerten pharmazeutischen 
TrSgerstoffe konnen aiifgrund spezieller Erfordemisse 
abgeandert werden. 
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Patentansprilche 

1. Neue Bis- (Piperazinyl-bzw. HoinopiperazirLyl)alkaiie 
der allgemein^i Formel 




worln 

R^, R^, R3,R4> R5 Rg die gleich oder verschieden 
sein konnen, ¥asserstoff , eine Alkylgruppe mit 
1 bis 4 Kohleastoffatomen, die HTdroxygnrope, eine 
Alko3cygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine 
Acyloxygnrppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Halogen, 
Trihalogeniaetiiyl, Di-(Alkyi mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen)- amimo, (Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen)-carbonyl, Nitro, Cyano oder Acyl mit 1 bis 
3 Kohlenstoffatomen; 

Rj und Rg, die gleich oder verschieden sein konnen, 
¥asserstoff , Methyl, Hydroxy, Carbosqr, (Alkoxy mit 
1 bis 4 K6hlenstoffatomen>-carbonyl,Hydro3qnnethyl, 
Phenyl oder p-Chlorphenyl; 

Rg md R^Q Wasserstoff oder Methyl 

d md k Indices von 0 - 3f insgesamt.;iedoch nicht mehr 
als 4; 

m md n Indices von 0-3, insgesajut jedoch nicht mehr 
als 4; 

A -CH^- Oder -CE^CR^^; oder 

Rj md Rg zusammen oder Rg md R^q zusammen Oxo, mit der 
KfeBbage, dafl k oder m von 0 verschieden sind; oder 
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Ry imd Rg zusaxnmen md Rg und R^q zusananen Qxo, mit der 
Maflgabe, daB kund m von 0 verschieden sind; Oder 

R^ und R^2> glelch oder verschieden sein konnen, 
elnen bis vier Methylsubstituenten an den Kohl^- 
stoffatomen eines Piperazinrings (A = -CHg-); 

R^j 9 R24» Ri5 ^d Rj^g, die gleicb oder verschieden sein 
konnen, Wasserstoff oder Methyl oder 

Rj^ mad Rj^^ zusaimaen und/oder R^^ und R-|^g zusammen Oxo; 

X eine Alkylenkette mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, 
die gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist^ 
bedeutet md deren physiologisch unbedenklichen Saure- 
additionssalze • 



2) Sine Verbindung gemaB Anspruch 1 der allgemeinen Formel 



worin 

j, k, m und n 0, 1, oder 2; 

Rg und R^ Wasserstoff , Chlor, Methyl oder niederes Alkoxy; 

Rj md Rg beide Wasserstoff, oder^m Falle k j£ 0, einer der 
Reste R^ md Rg Wasserstoff ttnd der andere Hydroxy, 
oder, im Falle j md k = 0, einer der Reste R^ md Rg 
Wasserstoff md der andere -CgH^-Rg, oder im Falle 
k ^ 0 beide Reste R*7 md Rq zusammen Oxo. 
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Rj^f R^i^s R^gf di gleich oder verschieden s in 

konnen, ¥asserstoff oder M thyl, oder 

md R^^ zusaraaen vmd/oder R^^^ xmd R^g zusammen Oxo; 

Rg und R^Q beide Wasserstoff oder, im Falle m 9^ 0, 

einer der Reste Rg und R^q Wasserstoff md der 
andere Hydroxy, oder 

einer der Reste Rg md R^^q Vfeisserstoff md der 
andere -CgH^^ oder -COO-(AlJtyl mit 1 bis 4 
Kohlesastof f atomen) , oder, im Falle m 3^ 0, beide 
Reste Rg md R-j^q zusammen Oxo; md 

X eine Alkylenkette mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, 

die gegebenenfalls durch Hydro^qr substituiert ist, 
bedeixtet, md deren physiologisch vertraglichen 
Saureadditionssalze . 

3) Eine Verbindung gemafl Anspmicli 1 der allgemeinen Formel 



_ ^ |l3 ?17 Hs 



worin R-j^^ md R^^^ Wasserstoff oder zusammen Oxo; 
Ry^ Wasserstoff oder Hydroxy; 
R^^ md R^g Wasserstoff oder zusammen Oxo; md 
a md b 1, 2, 3 oder 4 bedeuten 

md deren physiologisch vertraglichen Saure- 
additionssalze • 



47 



01 22488 



4) l,3-Bis[4-(4-chlorberi2yl)--l--pipera2inyl]propan vaad 

dessen physiologisch vertrSglichen saureadditionssalze • 



5) 1,3- Bis [4- (4-chlorben2yl)-l-piperazinyl]-2-hydroxy- 
propan und dessen physiologisch vertraglichen Saure- 
additionssalze • 



6) l,3r.BisC4- (4-chlorbenzyl)-l-piperazinyl]-l,3-dioxo- 
propan xmd dessen physiologisch vertraglichen Saiure- 
additionssalze . 



7) 1,3-Bis[4- (A-chlorphenethyl)-l-piperazinyl]propan 

tmd dessen physiologisch vertraglichen Saxoreadditions- 
salze • 



8) 1, 3- Bis [4- (3- { 4-chlo3Tphenylj -propyl )-l-piperazinyl ]- 
propan und dessen physiologisch vertraglichen Saure^ 
additionssalze. 

9) Verfahren ziir Herstellung neuer Bis- (pipei^zinyl- hzw. 
Homopiperazinyl)allcane der allgeineinen Formel I gemaB 
Aaspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man zuv 
Herstellung symmetrischer Verbindimgen der allgemeinen 
Formel I, 

a) eine Verbindimg der allgemeinen Formel 



fl3 ^15 (II) 
I 

^14 ^16 



worin ^13* ^^4> ^13* R^^g und X die in Anspruch 1 
aaa^gebene Bedeutung hatben und Y tmd Z reaktive Grtqppen 
bedeuten, mit ein^r Vei-Jaindung der allgemeiifen Formel 




(III) 



worin R-j^, Rg, R^, Ry, Rg, R^, 3$ k und A die in 
Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, umsetzt, 
Oder daB man 

b) eine Verbindimg der allgemeinen Formel 




(XV) 



worin R^, R2> R^> Ry» Rg> ^13» ^^15' ^16* ^* 

Y, 0, k xmd A die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung 
besitzen, mit einer Verbindung der allgraieinen Formel 
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worin R^, R^, Rg, Rg, R^q, R^^, m, n md A die oben 
angegebene Bedeutung haben, uunsetzt, oder daB mp\r\ 

c) zur Herstelliang solcher Eadprodukte der allgemeinen 
Formel I, die mit Bezug auf die zentrale Gruppe X 
symmetriscli sind, eine Verbindimg der allgCTieinen Formel 

^15 A— %^ - (VI) 

c — m NH 

^12 




worin R^, R^2» ^i4» %5» ^16' X und A die in 

Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, mit einer 
Verbindimg der allgemeinen Formel 




CVII) 



worin R^, R2, R^, R^, Rg, Y, 3 und k die in Anspruch 1 
angegebene Bedeutung besitzen, umsetzt, oder daB man 

d) zur Herstellung solcher Eadprodukte der allgemeinen 
Fonael 1, in denen X eine Carbinolgruppe bedeutet, eine 
Verbindimg der allgemeinen Fomel 
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worin R^^^, R^^, R^^ md R^g die ia Anspruch 1 ange- 
gebene'Bedeutung besitzen, 

R^Q Vfesserstoff oder einen niederen AUcylrest bedeutet 
und 

X die gleicJie Bedeu-tung hat wie in Fonael II, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel V taa- 
setzt, und daBman gegebenenfalls ein nach einem der 
Verf ahren a - dh.ergestelltes Endprodukt der allge- 
meinea Formel I in an sich bekaimter Weise in ein 
physiologisch unbedenkliches Saiireadditionssalz iibei^ 
fiihrt. 

10) Pharmazeutisdie Praparate, enthaltoad als Wirkstoff. 
Verbindungen der allgemeinen Formel I in Kombination 
mit ublichen Hilfs- tmd/oder T3ragerstoffen. 



11) Pharmazeutische Praparate, enthaltend als Wirkstoff 
Verbindungen der allgemeinen Formel I in Kombination 
mit weiteren pharmafcodynamisch wirsamen Stoffen sowie 
ublichen Hilfs- und/oder Tragerstoffen, 

12) Yerfahren zur Herstell u ng von pharmazeutischen Pr^araten 
gemaB Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB man Ver- 
bindurgen der allgemeinen Formel I mit iiblichen gale- 
nischen Hilfs- und/oder Tragerstoffen zur Iiblichen pharma- 
zeutischen Anwendtmgsfornien verarbeitet. 

13) Verfahren zur Herstellimg von pharmazeutischen Praparaten 
gemaB Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB man Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel I in Kombination mit 
anderen ph a r makodynamisch wirksamen Stoffen, sowie 
ublichen Hilfs- md/oder Tragerstoffen zu ublichen 
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pharmazeutischen Anwendungsformen verarbeitet. 

14) Methode zur Uaterdriickung allergischer Rea&tionen 
■und Entzundungen in Warmbliitenx, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl man dem 7/annbliiter eine wiAsame 
antiallergische oder entziindungsbemnende Menge 
einer Verbindung der allgemeinen Pormel I gemaB 
Anspruch 1 peroral, parenteral, topisch oder durch 
Inhalation verabreicht. 
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